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1. 
生活習慣病の一つとして挙げられる糖尿病は､ 日本国
内で約 740万人以上が罹患しているとされており1)､ 今
後もさらに増加していく傾向にあると予想される｡ 糖尿
病治療には､ 患者の血糖値のコントロールを行うことが
重要であるが､ その目的の一つとして､ 合併症の発症予
防が挙げられる｡ 糖尿病性神経障害 (Diabetic neurop
athy：DN) は､ 糖尿病性合併症の中で最も早期から出
現する合併症である2, 3)｡ DNとは ｢糖尿病患者にみられ
る神経症状や神経所見で糖尿病以外の原因によるものを
除外した神経障害｣ を指し4)､ それは､ 大きく四肢に生
じる非対称性の単発性神経障害と対称性の多発性神経障
害に分けることができる5)｡ 単発性神経障害は､ 末梢神
経に突然生じるもので､ 複視などの眼筋麻痺を生じるが､
発症率は低く､ 比較的良性の神経障害である｡ 一方､ 多
発性神経障害は､ 神経末梢部から始まり､ 運動神経､ 感
覚神経､ 自律神経に障害が生じる｡ そのうち､ 運動障害
が進行すると､ 筋力低下および筋委縮が起きる｡ また､
感覚障害では､ 痛みに鈍くなる結果､ 外傷や感染症に気
付かず､ 無痛性潰瘍､ 足の変形などが生じ､ 壊疸や足の
切断につながる｡ さらには､ 自律神経障害が進行すると
起立性低血圧および下痢などを発症し､ 会社や家庭にお
ける生活の質 (Quality of life：QOL) を大きく損な
うほか､ 突然死の危険性も増大する6, 7)｡ 平成 14年度に
厚生労働省が発表した糖尿病実態調査報告によると1)､
糖尿病治療を受けており､ かつ､ 合併症があると答えた
人のうち､ DN患者は 15.6％を占め､ 糖尿病性合併症
の中で最も高い割合であった｡ また､ この結果は男女問
わず同様の傾向であり､ 年齢とともに罹患率が増加する
傾向を示すことから3)､ 糖尿病患者全体を脅かす合併症
であると言える｡
エパルレスタット (EPL､ Fig. 1) は､ 日本の臨床現
場において用いられている唯一の DN治療薬であり､
キネダック錠®50 mg錠として上市されている8)｡ EPL
は､ アルドース還元酵素を特異的に阻害し､ ポリオール
代謝活性の亢進を抑制する｡ その結果､ 神経内ソルビトー
ルの蓄積を減少させることにより､ DNにおける自覚症
状及び神経機能異常を改善する｡ しかし､ EPLは血中
半減期が 1.8時間と非常に短いため､ 1日 3回の経口投
与が求められる｡ また､ DNは慢性合併症であることか
ら､ 長期にわたって EPLを服用しなければならないこ
とが予想される｡ 1日の薬物投与回数が多いほど､ 患者
の服薬コンプライアンスは低下するとの報告もあること
から 9)､ DN患者にとって簡便で､ かつ投与回数を減少
することができる剤形を提供することは､ 患者の薬物服
用に関する負担を低減することによって､ 服薬コンプラ
イアンスの向上につながることが期待される｡
近年､ 全身作用を目的として皮膚を投与部位とする経
皮吸収型製剤 (Transdermaldelivery system：TDS)
が注目されている｡ TDSは､ ①制御された速度で長時
間薬物を送達できる､ ②肝臓での初回通過効果の回避に
より生物学的利用率を改善できる､ ③必要に応じて投与
を容易に中断できる､ ④小児や高齢者などの嚥下困難な
患者への適用が可能であるなどの利点があり10-11)､ 新し
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(measured value)㩷
䊶Half life䋺1.8 h㩷
Fig. 1. Chemical structure and properties of
Epalrestat (EPL).
い薬物送達システムとして期待されている｡ そのため､
高齢化社会､ 在宅医療の拡大といった医療環境の変化の
中で､ その存在価値はますます高まるものと予想される｡
したがって､ EPLの経皮吸収化が可能であれば､ DN
患者にとって有用であると考えられる｡
皮膚の構造は､ 表皮 (Epidermis) と真皮 (Dermis)
からなり､ その下に皮下組織 (Subcutaneous layer)
が発達している (Fig. 2)｡ 表皮は､ 扁平上皮細胞の重
層構造からなり､ 角質層 (Stratum corneum：SC)､
顆粒層 (Granular stratum)､ 有棘層 (Stratum spino
sum)､ および基底層 (Basal stratum) から構成され
る｡ 最上層である SCは､ 厚さ 20mからなる死細胞
の堆積層であり､ 水分の蒸発や外部からの異物侵入を防
ぐバリアとして存在する｡ 薬物の皮膚透過経路は､ 毛包
や汗腺などの付属器官を介する経路､ 角質細胞内を通る
経路､ 角質細胞間隙を通る経路に分けられる｡ これらの
うちで､ 主に角質細胞間隙が薬物の透過経路と言われて
いる12)｡ 角質細胞間隙では､ 脂質層と水層が規則正しく
重層したラメラ構造を形成している｡ したがって､ この
角質層の存在により､ 薬物透過性は消化管､ 鼻粘膜､ 肺
粘膜などの他の上皮膜と比較して著しく低い｡
角質バリアを低下させるための方法の一つとして､ シ
クロデキストリン (CD､ Fig. 3) を用いた研究が行わ
れている13-16)｡ CDは､ 数個の D-グルコースが -1,4-グ
ルコシド結合により結合し､ 環状構造をとった環状オリ
ゴ糖の一種である｡ CDは､ その D-グルコース数が 6､
7ならびに 8個の天然 CDと呼ばれる-､ -ならびに-
CDとして知られている17-18)｡ また､ CDの水酸基に種々
の置換基を導入し､ 天然 CDの物性や機能性を改善した
誘導体が合成されている19)｡ CDの性質は､ 環の外側お
よび内側がそれぞれ親水性および疎水性となっており､
その疎水性空洞内に様々な分子を取り込むことにより､
包接複合体を形成する｡ 薬学の分野における CDの利用
は､ 原薬の物性改善､ 特に難水溶性薬物の溶解性および
化学的安定性の改善などを目的として広く用いられてい
る20-25)｡ また､ CDの TDSへの応用研究では､ ①薬物の
基剤中での溶解性や拡散性に影響を与えることによって､
基剤中の熱力学的活動度を高める､ ②皮膚角質層に直接
作用して薬物の皮膚透過性を亢進する､ ③薬物やプロド
ラックの皮膚内代謝に影響を及ぼし､ 薬物の経皮吸収性
を改善することなどが知られている13-16)｡ また､ EPLは､
水に対する溶解度が 14M (実測値) であることから､
難水溶性薬物に分類される｡ したがって､ CDを用いる
ことは EPLの溶解性改善に加え､ EPLの皮膚透過性を
向上させるための方法として期待できる｡
そこで､ 本研究では､ CDを用いた EPLの溶解性お
よび経皮吸収性改善を行った｡ まず､ EPLの水への溶
解性に対して CDが及ぼす影響を明らかとするために溶
解度相図の作製を行った｡ また､ EPLの溶解性改善を
目的に､ EPLと-CD誘導体との混合粉砕を試みた｡ さ
らに､ EPLの溶解性に及ぼす粉砕条件の影響について
も検討した｡ 次に､ EPLと-CD誘導体を混合粉砕する
ことにより得られた粉砕混合物 (GM) を用いて､ 固体
状態における EPLと-CD誘導体間の相互作用を検討
した｡ 最後に､ EPLの皮膚透過性に及ぼす-CD誘導体
の影響を明らかとするために､ ヘアレスマウス皮膚透過
性試験を行った｡ また､ EPLの経皮吸収性向上を目的
に吸収促進剤を併用した検討を加えた｡
2. EPL	

2-1. 
EPLの水への溶解性に及ぼす CD類の影響を明らか
とするために､ 溶解度相図を作製した (Fig. 4)｡ EPL
の溶解度は､ -および-CDの濃度の増加によって変化
が認められなかった｡ Higuchiらの分類 26) から､ -CD
における相図は BS 型を示した｡ また､ -CD の濃度
(6～9 mM) のプラトー部分から算出された薬物と-
CDの化学量論比は 1：2であることがわかった｡ -CD
では､ 6 mMのとき､ EPL溶解度は EPL単味 (14M)
に対して約 5倍増加した｡ 各種-CD誘導体は､ 先の分
類より AL型の相図を示し､ 薬物と-CD誘導体の化学
量論比は 1：1 であった｡ Hydroxybutyl (HB) -､
Proc. Hoshi Univ. No.56, 2014
― 14 ―
Stratum corneum
Granular stratum
Stratum spinosum
Basal stratum
Epidermis
Dermis
Subcutaneous 
layer 
Sweat gland
Fig. 2. Structure of human skin.
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Fig. 3. Chemical structures of Cyclodextrins (CDs).
Dimethyl (DM) - ､ Sulfobutyl ether (SBE) - ､
Hydroxypropyl (HP) - ､ Glucosyl (G1) - お よ び
Maltosyl (G2) --CDでは､ それぞれ 10 mMのとき､
EPLの溶解性は EPL単味に対して､ 約 21､ 15､ 12､
10､ 4ならびに 3倍それぞれ向上した｡ これらのことよ
り､ CDによる溶解性改善は疎水結合､ ファンデルワー
ルス力などの相互作用ならびに CD空洞内に存在する高
いエネルギーを持つ水分子の放出促進によるものと考え
られた 27)｡
Table 1は､ 溶解性改善効果が認められた-CDおよ
びそれらの誘導体の相図において､ 上昇直線の傾きと切
片の値から算出した安定度定数 (Kc) および
complexation efficiency (CE) を示す｡ HB--CD の
KCは 1850 M-1 となり､ 他の-CDおよびその誘導体
と比較して最も高い値となった｡ このことは､ EPLと
HB--CDとの複合体が最も安定であることを示唆して
いる｡ また､ HB--CDの CEは約 0.03であり､ -CD
およびその誘導体の中で最大値を示した｡ これは､ 100
分子の CDのうち 3分子が複合体形成に関与している
ことを示している 28)｡ この Kc および CE の増加は､
EPLと HB--CDの複合体形成が促進したことを示し
ている｡ 以上より､ 今回使用した CDの中で､ HB--
CDが EPLの溶解性向上に最も寄与することが明らか
となった｡
2-2. -CD	
 EPL

溶解度相図より､ CDを用いても水中での EPLの溶
解性は数倍程度しか改善しなかった｡ 難水溶性物質の溶
解性改善として幾つかの方法が提示されているが､ 混合
粉砕法は調製した試料中に残留溶媒の心配がない､ 操作
が簡便であるといった利点から注目されている｡ この混
合粉砕による溶解性改善の機構は､ 一般的に化合物に機
械的な作用を与えることによって､ その粒子サイズの減
少と共に､ 表面エネルギーの増大､ 結晶格子の欠陥､ 格
子不整・無定型構造､ 比表面積の増大などが生じること
によるものと考えられている29-34)｡ また､ この過程でお
きる種々の反応を､ 久保は､ “メカノケミストリー (Me
chanochemistry)” と呼んでいる35)｡ そこで､ EPLの溶
解性向上を目的に､ -CD誘導体との混合粉砕を試みた｡
EPLと各種-CD誘導体との混合粉砕に用いるガラス
ボールの個数が EPLの溶解性向上に与える影響につい
て検討を行った｡ Fig. 5は､ モル比 EPL：-CD誘導
体＝1：1の試料を粉砕し､ 粉砕時間を 24時間としたと
きの水中での EPL濃度を示す｡ いずれの-CD誘導体
においてもボールの個数は 20個で EPL濃度が最大値
となったことから､ ボールの個数には最適値があると考
えられた｡ これは､ ボールの個数により､ 粉砕効率が変
化する中で､ 衝撃エネルギーや EPLと-CD誘導体と
の接触回数が増加したことで､ 相互作用が生じたものと
推察された｡
EPLと各種-CD誘導体との混合粉砕における､ 粉砕
時間が EPLの可溶化に与える影響について検討した｡
Fig. 6は､ 混合粉砕においてモル比 EPL：-CD誘導
体＝1：1とし､ ボールの個数を 20個と設定したときの
水中での EPL濃度を示す｡ いずれの-CD誘導体にお
いても､ 粉砕時間が 24時間までは EPL濃度は 300 M
前後と向上したものの､ その後は､ EPL濃度の増加は
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Fig. 4. Phase solubility diagrams of EPL/CDs sys-
tems. Each point represents the mean±S.D. (n=3).
β-CD and its derivatives Kc  (M-1) CE
β-CD 470 0.007
G2-β-CD 201 0.003
G1-β-CD 268 0.004
HP-β-CD 810 0.011
SBE-β-CD 1135 0.017
DM-β-CD 1135 0.017
HB-β-CD 1850 0.028
Table 1. Kc and CE values of EPL/-CD and its de-
rivatives systems.
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Fig. 5. Effect of the number of balls on EPL solubil-
ity with -CD derivatives. Each point represents the
mean±S.D. (n=3).
認められなかった｡ 粉砕時間が 24時間まで､ EPL濃度
が上昇したことは､ 粉砕時間が増えるにつれて､ EPL
と-CD誘導体の接触時間が増加し､ EPLが非晶質化し
た可能性が考えられた｡
Fig. 7は､ EPL：-CD誘導体のモル比＝1：1にお
いて､ Fig. 5および 6より得られた最適な粉砕条件を
用いて混合粉砕を行ったときの水中での EPL濃度を示
す｡ いずれの-CD誘導体においても､ GMの EPL濃
度は､ PMより約 3倍以上改善した｡ また､ このときの
GMにおける EPL濃度は､ 作製した相図から求めた同
一 CD濃度 (5 mM) における EPL濃度と比較して約
2倍以上向上した｡ これは､ CDの持つ可溶化作用､ 混
合粉砕による EPLの非晶質化ならびに微粒子形成など
に起因したと推察された｡ したがって､ 混合粉砕法は
CDの添加量を抑えられる有用な溶解性向上の手法と推
察された｡
2-3. 
難溶性薬物と CDを混合粉砕することにより､ 水溶液
中で薬物の微粒子が生成することは､ 既に報告されてい
る31-34)｡ 溶解度相図の結果から EPLと CDとが複合体
形成をすることにより EPLの可溶化が促進されること
を示しているが､ 本項では-CD誘導体との混合粉砕に
よる､ 薬物の微粒子形成の有無について検討を行った｡
EPLを単独粉砕したときは､ 430 nm付近に粒度の分
布が認められた (Fig. 8)｡
Fig. 9は､ モル比 EPL：-CD誘導体＝1：1として､
ガラスボールを 20個用い､ 24時間混合粉砕して調製し
た GMの精製水中での粒度分布を示す｡ いずれの-CD
誘導体との GMでも､ 20 nm以下に微粒子の生成が確
認された｡ 薬物の単独粉砕で得られた平均粒子径は 430
nmであったことから､ -CD誘導体との GMで認めら
れた 20 nm以下の微粒子は､ 混合粉砕によって新たに
生じたものと言える｡ 薬物と-CD誘導体を混合粉砕す
ることによる EPLの溶解性向上 (Fig. 7) は､ CDの
可溶化作用だけでなく､ 混合粉砕により薬物の粒子径が
低下した可能性も考えられた｡
3. 	
 EPL-CD	

EPLと-CD誘導体との混合粉砕時に生じる､ 固体中
での両者の相互作用について､ 示差走査熱量 (DSC)､
粉末 X線回折 (PXRD) ならびに赤外吸収スペクトル
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Fig. 6. Effect of co-grinding time on EPL solubility
with -CD derivatives. Each point represents the mea
n±S.D. (n=3).
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Fig. 9. Particle size distribution of EPL/-CD deriva-
tives systems.
(IR) 測定により検討した｡ Fig. 10は､ EPL単味､ -
CD 誘導体単味､ 両者の PM ならびに GM における
DSC測定の結果をそれぞれ示している｡ EPL単味では､
224℃に EPL結晶に由来する吸熱ピークが認められた｡
また､ 各種-CD誘導体単味の 100℃前後に見られるピー
クは､ 脱水により生じたものと考えられた｡ 一方､ 全て
の PMにおいて､ EPL単味および各種-CD誘導体単
味に由来する吸熱ピークが認められた｡ また､ HB-およ
びHP--CDとの PMでは､ EPL由来とされる吸熱ピー
クの温度が低下していることから､ EPLと HB-または
HP--CD間で相互作用が生じている可能性も推察され
た｡ HB-および SBE--CDとの GMでは､ EPLの特徴
的な吸熱ピークが PMと比較して減少していることが
わかった｡ さらに､ DM-および HP--CDとの GMにお
いては､ EPLの特徴的な吸熱ピークが消失した｡
PXRD測定の結果 (Fig. 11)､ いずれの-CD誘導体
との PMにおいても､ EPLの特徴的な回折ピークが現
れた｡ しかし､ GMでは､ EPL由来の結晶ピークの存
在は認められず､ ハローパターンを示した｡ また､ 新た
な結晶に由来するピークの存在も確認されなかった｡
IRスペクトル測定からは､ EPLと-CD誘導体の分
子間相互作用について検討した｡ Fig. 12より､ EPL単
味の 1743､ 1674ならびに 1556 cm-1の鋭いピークは､
カルボキシル基､ アミド基ならびにチオカルボニル基に
それぞれ由来する｡ 一般的に､ カルボン酸が二量体を形
成すると､ 1720～1706 cm-1の領域で吸収することが知
られている40)｡ しかし､ EPLの場合､ カルボン酸のピー
クは､ その領域よりも高波数側で認められたことから､
単量体で存在していることが推察された｡ また､ いずれ
の-CD 誘導体との PM および GM においても､ EPL
に由来する官能基のシフトは確認されなかった｡
以上の結果から､ DSC測定より､ EPLと HB-または
HP--CDとの PMでは､ EPLと-CD誘導体間の相互
作用が生じている可能性はあるものの､ PXRDおよび
IRスペクトル測定では､ その推察を支持する結果を得
ることはできなかった｡ また､ EPLは-CD誘導体と混
合粉砕することにより､ EPLは-CD誘導体中に分子分
散した状態で存在していることが明らかとなった｡
4. EPL	

4-1. EPL
-CD

EPLの皮膚透過性に及ぼす各種-CD誘導体の影響に
ついて検討するために､ In vitroヘアレスマウス皮膚透
過性試験を行った｡ Fig. 13は､ EPL単味､ -CD誘導
体との PMならびに GMを用いたときの EPL皮膚透過
プロファイルを､ Table 2は､ これら EPL皮膚透過プ
ロファイルから算出された各パラメーターをそれぞれ示
している｡ 薬物単味および PMと比較して､ GMでは
いずれの-CD誘導体を用いても､ EPLの皮膚透過性は
向上した｡ これは､ GM溶液中の EPL濃度が薬物単味
および PMと比較して高い値を示したことから､ EPL
の溶解性向上が経皮吸収性改善に寄与するものと考えら
れた｡ 薬物が皮膚を透過するメカニズムは受動拡散であ
るため､ 基剤中の薬物濃度が皮膚透過性を決定する重要
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Fig. 10. DSC curves of EPL/-CD derivatives sys-
tems.
  
  
HB-β -MDmetsys DC- β-CD system
SBE-β-CD system HP-β-CD system
EPL
HB-β-CD
PM
GM
EPL
SBE-β-CD
PM
GM
EPL
DM-β-CD
PM
GM
EPL
HP-β-CD
PM
GM
5 10 15 20 25
2θ (deg.)
30 35 5 10 15 20 25
2θ (deg.)
30 35
5 10 15 20 25
2θ (deg.)
30 35 5 10 15 20 25
2θ (deg.)
30 35
 
 
Fig. 11. PXRD patterns of EPL/-CD derivatives sys-
tems.
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Fig. 12. IR spectra of EPL/-CD derivatives systems.
な因子となる｡ そのため､ 基剤である水への薬物の溶解
性を向上させたことが､ EPLの皮膚透過性の改善につ
ながったものと推察された｡
また､ 各種-CD 誘導体との GM のなかでは､ EPL
の 皮 膚 透 過 性 は DM--CD＞HB--CD＞HP--
CD＞SBE--CD の順に向上し､ DM--CD を用いたと
きに最も高い Flux (1.07g/cm2/h) を示し､ その値は
EPL単味と比較して約 100倍増加した｡ また､ HB-お
よび DM--CDの透過係数 (Kp) は､ HP-および SBE-
-CDよりも高い値を示した｡ DM--CDの薬物皮膚透
過性向上メカニズムの一つとして､ 角質の細胞間脂質に
存在するコレステロールを引き抜く作用が知られてい
る14-41)｡ したがって､ HB-および DM--CDによる EPL
の皮膚透過性改善は､ EPLの水に対する溶解性の向上
のみならず､ 両-CD誘導体が角質に何らかの影響を及
ぼしている可能性が考えられた｡
一般的に界面活性作用を持つ吸収促進剤の皮膚透過性
向上メカニズムの一つとして､ 角質の細胞間脂質に作用
し､ そのラメラ構造を変化させることが知られている42)｡
各種-CD 誘導体水溶液の表面張力を測定した結果､
SBE--CD＞HP--CD＞DM--CD＞HB--CDの順に値
は減少した (Fig. 14)｡ 表面張力の低下は界面活性作用
の強さを表すため､ 界面活性作用は HB--CD＞DM--
CD＞HP--CD＞SBE--CDの順となった｡ したがって､
HB-および DM--CDによる EPLの皮膚透過性向上は､
両者の界面活性作用が角質に対して影響を及ぼした可能
性も推察された｡ Ishiguroらは､ CD濃度が 5 mMの
とき HB-および DM--CDの表面張力がそれぞれ 51.5
および 52.7 mN/mであることを示しており､ HB--CD
の表面張力が DM--CDと比較して低い値であることを
報告している43)｡ 本研究では CD濃度が 0.1 mMの時の
表面張力を測定しているが､ 彼女らの報告同様､ HB--
CDの表面張力の値はDM--CDよりも低いことがわかっ
た｡ しかし､ DM--CDと比較して､ HB--CDは界面
活性作用が強いにもかかわらず､ GMにおける EPLの
皮膚透過性は DM--CDよりも低下した｡ DM--CDに
よる EPLの皮膚透過の促進作用は､ 水への薬物溶解性
向上､ DM--CDの持つ界面活性作用が角質に与える影
響に加えて､ 前述した細胞間脂質のコレステロール抽出
作用によると推察され､ HB--CDと比較して高い経皮
吸収改善を達成できたものと考えられた｡
Fig. 15は､ 試料溶液中において EPL､ CDならびに
両者の包接複合体との皮膚透過における関係を表す｡ E
PL､ CDならびに包接複合体は平衡反応で成立してお
り､ その包接複合体が皮膚に近づくと､ 腸管における包
接複合体からなる薬物の吸収と同様に44)､ 遊離薬物のみ
が皮内に侵入し45)､ 血中に移行すると考えられる｡ また､
Table 2より､ EPLと HB-または DM--CDの KCは､
それぞれ 1850および 1135 M-1であり､ HB--CDの方
が高い値を示した｡ したがって､ EPLと HB--CDと
の包接複合体は DM--CDを用いたときより安定である
ため､ 遊離する EPLは減少し､ 試料溶液から皮膚に対
する EPLの分配性が低下したために､ EPLの皮膚透過
性は減少した可能性が考えられた｡
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(h)
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(μg/cm2)
S                
(μg/mL)
KP 
(㬍10-3 cm/h)
EPL intact 0.01 㫧 0.0002 15.8 㫧 3.1 0.13 㫧 0.03 4.6 㫧 1.1 3.09 㫧 0.71
PM
HB-β-CD 0.03 㫧 0.002 8.1 㫧 1.2 0.48 㫧 0.08 40.4 㫧 4.2 0.75 㫧 0.10
DM-β-CD 0.18 㫧 0.136 13.7 㫧 3.6 1.65 㫧 0.80 31.4 㫧 2.8 5.83 㫧 4.36
SBE-β-CD 0.01 㫧 0.001 9.7 㫧 1.6 0.13 㫧 0.01 26.2 㫧 0.9 0.36 㫧 0.06
HP-β-CD 0.01 㫧 0.013 18.6 㫧 1.0 0.10 㫧 0.08 23.3 㫧 2.5 0.47 㫧 0.55
GM
HB-β-CD 0.28 㫧 0.127 14.0 㫧 3.1 2.78 㫧 0.78 117.0 㫧 22.8 2.42 㫧 1.18
DM-β-CD 1.07 㫧 0.199 17.4 㫧 0.6 7.44 㫧 1.30 80.2 㫧 21.8 13.34 㫧 4.39
SBE-β-CD 0.01 㫧 0.005 6.4 㫧 4.2 0.23 㫧 0.05 91.8 㫧 25.1 0.14 㫧 0.06
HP-β-CD 0.03 㫧 0.003 3.0 㫧 1.0 0.52 㫧 0.13 95.8 㫧 45.5 0.39 㫧 0.23
Each value is the mean㫧S.D. (n=3).
Fig. 13. Skin permeation profiles of EPL from EPL/
-CD derivatives systems. Each point represents the m
ean±S.D. (n=3).
Table 2. Skin permeation parameters of EPL from
EPL/-CD derivatives systems.
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Fig. 14. Surface tension values of -CD derivatives
solution.
4-2. EPL	
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薬物の皮膚透過における最大の障壁は角質であるが､
この角質の透過性を向上させるための手法として､ 吸収
促進剤を用いた方法が最も広く使用されている42)｡ 吸収
促進剤の代表的な例としては､ 脂肪酸､ 低級および多価
アルコール類､ イオン性および非イオン性界面活性剤､
テルペン類､ 有機酸などが挙げられる42)｡ 経皮吸収促進
剤の条件は､ 薬理作用､ 毒性､ 刺激性を有しないこと､
皮膚透過の向上効果が可逆的であること､ 無味無臭で安
価であることなどの条件を満たすことが望まれる10)｡ し
かし､ 吸収促進剤は､ すべての薬物に同じような効果を
与えるとは限らず､ 薬物と促進剤の組み合わせをスクリー
ニングすることは不可欠である｡ また､ 薬物と CDとの
複合体形成された系に吸収促進剤を併用し､ 薬物の皮膚
透過性および移行性に与える影響について検討された報
告は少ない｡ そこで､ EPLの更なる皮膚透過性改善を
目的に､ 最も EPLの経皮吸収性向上が認められた DM-
-CDを用いた GMとの系に吸収促進剤を添加した検討
を行った｡ なお､ 今回用いた促進剤は基剤である水に溶
解するものを選択した｡
Table 3は､ EPLと DM--CDとの GMに､ 吸収促
進剤濃度を 1％として併用したときの EPL皮膚透過パ
ラメーターを示す｡ 吸収促進剤を併用しなかったとき
(Table 4) と比較して､ N-methyl-2-pyrrolidone (NM
P)､ Propylene glycol (PG) ならびに Ureaを用いた
ときの Fluxは約 1.3から 2.0倍上昇した｡ これらは､
吸収促進剤を併用しない場合と比べて､ 試料溶液中にお
ける EPL濃度の向上が認められなかったにもかかわら
ず､ EPLの皮膚透過性は改善した｡ NMPは､ 角質層の
脂質を溶解させることで EPLの皮膚透過性が上昇した
と考えられた｡ PGの経皮吸収促進作用としては､ PG
自身と薬物とが共に皮膚中に侵入する作用､ すなわち､
キャリアー効果によると言われており42)､ そのキャリアー
効果によって EPLの皮膚透過性は向上したと考えられ
た｡ また､ Ureaでは､ その保湿効果により皮膚の水分
量を増やすことで､ 角質細胞間脂質に作用し､ そのラメ
ラ構造を変化させて EPLの経皮吸収性を上昇させるも
のと推察された46)｡ 一方､ Polyoxyethylenelaurylether
(POE) ならびに Sucrose fatty acid ester (SE 1816
および 1216) を用いたときでは､ EPLの Fluxの増加
は認められなかった｡
また､ 皮膚透過性向上が認められた NMP､ PGなら
びに Ureaでは､ 添加濃度を 10％としたときの EPLの
皮膚透過性に及ぼす影響について検討を行った (Fig. 1
6､ Table 6)｡ その結果､ PGおよび Ureaにおいて､
添加濃度を 1％としたときと比較して EPLの皮膚透過
性改善が示された｡ 特に､ Urea を用いたときに最も
Fluxは向上し､ その値は 2.96g/cm2/hとなり EPL単
味 (0.01g/cm2/h) と比較して約 300倍増加した｡
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Fig. 15. Scheme showing drug permeation from in-
clusion complex on the skin surface.
Classification 
of enhancers Enhancers
Flux         
(μg/cm2/h)
Lag time         
(h)
Q
(μg/cm2)
S                
(μg/mL)
KP 
(㬍10-3 cm/h)
Surfactant/ 
Solubilizer
NMP 2.05 㫧 0.94 18.0 㫧 0.6 13.94 㫧 6.96 47.5 㫧 15.4 43.2 㫧 24.3
POE 0.62 㫧 0.11 9.4 㫧 0.8 9.00 㫧 1.19 56.0 㫧 7.0 11.2 㫧 2.4
SE 1816 0.58 㫧 0.30 18.4 㫧 0.1 3.80 㫧 1.86 121.4 㫧 20.9 4.8 㫧 2.6
SE 1216 0.07 㫧 0.03 14.2 㫧 2.2 0.69 㫧 0.19 139.1 㫧 32.5 0.5 㫧 0.3
Alcohol PG 1.38 㫧 1.03 18.2 㫧 0.6 9.31 㫧 6.73 57.1 㫧 1.6 24.2 㫧 18.1
Moisturizer Urea 2.07 㫧 1.02 18.0 㫧 0.8 14.12 㫧 6.71 87.9 㫧 7.4 23.6 㫧 11.8
 㩷
Each value is the mean㫧S.D. (n=3).
Table 3 Skin permeation parameters of EPL from
EPL/DM--CD systems with various enhancers (1%
w/w).
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Fig. 16. Effect of the enhancers concentration on
skin permeation profiles of EPL from EPL/DM--CD
systems. Each point represents the mean±S.D. (n=3).
Ureaで促進効果を示したのは､ その保湿効果による
角質細胞間脂質への作用だけでなく､ EPLの溶解性を
向上させることにより､ 薬物透過が促されたと考えられ
た｡ また､ PGにおいては､ 吸収促進剤の添加濃度を増
やしても､ 試料溶液中の EPL濃度の上昇は認められな
かったにもかかわらず､ EPLの皮膚透過性は改善した｡
これは､ 前述したように PGは EPLの溶解性には寄与
せず､ PGのキャリアー作用により EPLの皮膚透過性
が向上したと考えられた｡ 一方で､ NMP濃度を 10％
としたときに EPLの皮膚透過性が減少した理由は､ 試
料溶液中の EPLの溶解性が減少したためと考えられた｡
以上の結果より､ 吸収促進剤の中で Ureaの濃度を 10
％として併用することにより､ EPLの更なる経皮吸収
性の向上が達成された｡ また､ EPL/DM--CD/吸収促
進剤の三成分における EPL の皮膚透過性の向上は､
EPLの溶解性改善だけでなく､ DM--CDおよび吸収促
進剤が角質細胞間脂質の構造変化を引き起こすことに起
因しているものと考えられた｡
最も EPL皮膚透過性改善の認められた EPLと DM-
-CD との GM に Urea を 10％の濃度で併用した系で
得られた Fluxを用い､ 臨床上必要な EPLの皮膚から
の吸収速度について算出した｡ EPLのインタビューフォー
ム8) より得られたヒト有効血中濃度 (500 ng/mL､ CSS)､
薬物量 (50 mg/回､ D)､ 経口時の時間曲線下面積
(6435 ng·h/mL､ AUCPO) を用いて､ 吸収速度を 1およ
び 2の式から算出した｡ なお､ ヒトのバイオアベイラ
ビリティー (F) が不明なため､ ラットにおける値
(0.8) を使用した8)｡ 本研究では水を用いて EPLの透過
性試験を行っており､ 実際の製剤化には水系の基剤 (水
系アクリル基剤､ ゲル基剤など) を使用することが好ま
しいと思われる｡ そこで全身循環を目的とし､ 水系基剤
を用いた TDS である ､ 帯状疱疹後疼痛治療薬
LIDODERM® 47) を参考にし､ 貼付面積は 140 cm2とし
た｡
上記の式より得られた吸収速度 (3.8 mg/h) から貼
付面積 140 cm2 を除したときに算出された値は､ 27
g/cm2/hとなった｡ 今回の系で得られた最大の Fluxは､
約 3.00g/cm2/hであったため､ 求められた吸収速度に
は約 9倍吸収速度を上昇させる必要がある｡ しかし､
実際の製剤設計を考えたときには､ 製剤中の EPL含量
を増加させたりするなど､ 更なる皮膚透過性の改善の余
地はあると考えられる｡
5. 
本研究では､ CDを用いた EPLの溶解性改善に加え､
水溶液中および固体状態における EPLと-CD誘導体
の相互作用について検討した｡ また､ EPLの皮膚透過
性向上についても試みた｡
天然 CDおよび-CD誘導体を用いた溶解度相図の結
果から､ HB--CDは､ EPLの溶解性改善に最も優れて
いることが明らかとなった｡ HB-､ DM-､ SBE-ならび
に HP--CD との混合粉砕における精製水中での EPL
濃度は､ 作製した相図から求めた同一 CD濃度における
EPL濃度と比較して､ 約 2倍以上高い値を示したこと
から､ 混合粉砕により更なる EPLの溶解性改善が認め
られた｡ また､ 調製した GMの精製水中における粒度
分布測定より､ いずれの-CD誘導体との GMでも､ 微
粒子を形成している可能性が示唆された｡ 粉砕処理前後
における EPLの固体中での分子状態は､ DSC､ PXRD
ならびに IR測定により検討し､ EPLが-CD誘導体分
子中に分子分散し､ 非晶質化した状態で存在しているこ
とが示唆された｡ さらに､ IR測定より､ EPLと-CD
誘導体の固体中での相互作用は認められなかった｡ 以上
の結果より､ EPL と-CD 誘導体との混合粉砕による
EPLの溶解性改善は､ EPLの非晶質化､ EPLと CDの
包接複合体形成ならびに微粒子形成といった複数の要因
によるものであると考えられた｡
EPL単味および EPLと-CD誘導体との PMと比較
して､ GMを用いることにより､ EPLの皮膚透過性は
向上した｡ 特に､ -CD誘導体との GMの中で､ DM--
CDを用いたときに EPLの Fluxは最大となった｡ これ
は EPLの溶解性改善のみならず､ DM--CDが持つ界
面活性作用が角質の細胞間脂質に対して影響を与える､
もしくは角質細胞間脂質を構成するコレステロールの抽
出によって､ EPLの皮膚透過性が改善されたと考えら
れた｡ 更に､ DM--CDとの GMに吸収促進剤を併用し
た系では､ Ureaを 10％の濃度で添加することにより､
EPLの経皮吸収性は､ EPL単味と比較して約 300倍向
上した｡ この理由として､ Ureaを添加したことによる
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Enhancers Flux   (μg/cm2/h)
Lag time 
(h)
Q
(μg/cm2)
S        
(μg/mL)
KP
(㬍10-3 cm/h)
NMP 0.91 㫧 0.09 18.1 㫧 0.2 5.97 㫧 0.61 6.2 㫧 0.3 147.3 㫧 16.0
PG 2.76 㫧 1.15 18.0 㫧 0.9 18.35 㫧 6.47 51.8 㫧 7.4 53.3 㫧 23.5
Urea 2.96 㫧 0.34 17.5 㫧 1.6 20.48 㫧 4.61 219.7 㫧 6.9 13.5 㫧 1.6
Each value is the mean㫧S.D. (n=3).
Table 4. Effect of the enhancers concentration on
skin permeation parameters of EPL from EPL/DM-
-CD systems.
po
tot
AUC
DFCL ⋅=                      (1)
F
CLC
t
D totss ⋅
=                      (2)
EPLの溶解性改善および皮膚保湿効果が考えられた｡
今後は､ In vitroでは､ 更なる皮膚透過速度の改善､
パップ剤やテープ剤などの製剤化､ In vivoでは作製し
た製剤による薬物動態試験など､ 有用性および実用性を
実証するために､ 様々な問題を克服しなければならない
ものの､ 本研究により､ CDを用いた EPLの可溶化お
よび皮膚透過性改善について基礎的な知見を見出すこと
ができた｡

本研究を遂行するに当たり､ 平成 25年度星薬科大学
大谷記念研究助成金を賜りましたことに対し､ 大谷卓男
理事長ならびに田中隆治学長に深く感謝申し上げます｡
また､ 本研究の遂行のために､ ご指導・ご協力を賜りま
した星薬科大学薬品物理化学教室 上田晴久前教授､ 長
瀬弘昌准教授､ 応用放射薬品科学教室 遠藤朋宏准教授､
日本大学薬学部薬剤学研究室 伴野和夫教授に深謝申し
上げます｡
また､ EPLを提供して頂きました小林化工株式会社､ -､
-､ -､ HB-ならびに HP--CDを提供して頂きました
日本食品化工株式会社､ SBE--CDを提供して頂きま
した Cydex Pharmaceuticals Inc.､ DM-､ G1-ならび
に G2--CDを提供して頂きました塩水港精糖株式会社､
NMP を提供して頂きました ISP TECHNOLOGIES
Inc.､ POEを提供して頂きました日本油脂株式会社､､
SE 1816および 1216を提供して頂きました三菱化学
フーズ株式会社に厚く御礼申し上げます｡
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